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学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
藤枝 智美  印 
 
A New Inhibitory Pathway Controlling the Gating Mechanism of the Lateral Amygdala Revealed by 
Voltage Sensitive Dye Imaging 
（膜電位イメージング法により見出された扁桃体外側核のゲート機能を制御する新しい抑
制性経路） 
     
        
【研究の背景と目的】 
 扁桃体は情動行動の学習に重要な部位である。恐怖条件付け学習は情動行動学習メカニ
ズム解明に用いられる有名な実験的モデルである。恐怖条件付け学習において感覚情報を
受け取り統合する扁桃体外側核の抑制は学習行動に強い影響を与える。扁桃体の抑制回路
を担う GABA 性ニューロンには、局所的介在ニューロンと、扁桃体周囲にシート状に密集し
ている GABA 性ニューロンがあり、後者の構造は intercalated cell clusters (ITCs)と呼
ばれている。ITCs は恐怖記憶の消去を担うことが最近明らかとなった。扁桃体核内の個々
の主要細胞（興奮性出力細胞）への GABA 性入力については、パッチクランプ法で詳細に
解析されている。しかし、感覚入力が扁桃体外側核の全体にどのような抑制を引き起こす
か、とくにその時間的空間的な広がりは、従来の電気生理学的手法では解明できない。し
かし今回我々は、膜電位変動を可視化する光学測定法により、マウス扁桃体外側核内のほ
ぼ全体に広がる過分極応答を記録することに成功した。そこで、扁桃体外側核への種々の
入力経路を外科的に切断して抑制性入力経路を調べた。扁桃体の過分極性応答を光学測定
で観察し解析したのは本報告が初めてとなる。 
【材料と方法】 
膜電位感受性色素で染色したマウス脳冠状断スライス（厚さ 400 µm）において、扁桃体
外側核（lateral nucleus, La）に入力する外包 (external capsule: EC) 上の外側枝 
(EClat)と内側枝(ECmed)の分枝点近傍に刺激電極を挿入して、皮質性の入力線維を電気刺
激した。同一強度刺激を 20 s 間隔で 5回刺激して得られる光学応答を平均して、扁桃体内
の膜電位変動を観察した。次に、扁桃体内に過分極性応答を起こすと想定される経路を切
断し、経路切断前後における La 内の過分極性応答の変化を、外科的な処理を行なわない場
合と比較した。各スライス毎で外科的処理の前後の光学応答に対して興奮性応答と過分極
性応答の比を算出し、さらにオペレーションインデックスを算出して統計的に解析した。
グルタミン酸アンタゴニスト (CNQX, 10 µM; D-AP-5, 50 µM) 下で ECmed を刺激して、 La 
内に投射する GABA 性ニューロン集団の部位を同定した。 
【結果と考察】 
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１．電気刺激により La 内と扁桃体基底外側核 (basolateral nucleus, BLA) や線条体に
広範囲に直ちに脱分極応答が広がった。La 内では、脱分極の減衰とともにすぐに過分極応
答が観察された。ついで BLA と、La に隣接する線条体の一部の脱分極が減衰して過分極
応答が観察された。線条体の大部分には過分極応答は認められなかった。La の過分極は他
の部位と比較して振幅が大きく約 600 ms 持続した。扁桃体の過分極応答を光学測定で観察
し解析したのは本報告が初めてである。 
２．EClat を La から切り離した実験を行った結果、L a 内の過分極応答は変化しなかった 
(n = 5)。ECmed を La から切り離した実験の結果、La 内の過分極応答の振幅は有意に減少
した (n = 6)。しかし、ECmed を線条体から切り離しても、 La 内の過分極応答は変化しな
かった (n = 7)。La 内への抑制性入力の起源は ECmed の外側で、線条体主要部ではない
ことが分かった。解剖学的位置から鑑み、La 内への抑制性入力の起源は ECmed に沿って
存在する the medial ITC と考えられた。 
３．分岐点近くの ECmed を切断すると、 La 内の過分極応答が有意に減少した (n = 7) 。
このことから、ECmed を通過する線維により La 内に過分極応答がおこることがわかった。 
４．グルタミン酸アンタゴニストの存在下で ECmed 沿いを数箇所電気刺激する実験を行な
った際には、 ECmed 沿いの特定の部位を刺激した時のみ La 内に過分極応答が観察された 
(n = 7)。この結果によって La に直接入力する GABA 性ニューロン集団の部位を同定した。 
【まとめ】 
皮質からの入力は、ECmed の線維を伝わり、ECmed 沿いに存在する the medial ITC 内の 
GABA 性ニューロン群を興奮させて、La 内に過分極応答を引き起こす。本研究により、恐
怖記憶の消去に関する感覚情報を獲得する際の初期のステップに影響する抑制性入力経路
の存在を確認した。 
